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Minopatust 

FSH LH Oestradiol Substitution hormonctle Complications 

Definitions 

o Menopause = arret des cycles menstruels pendant plus d'un an 

o L’age moyen de survenue est de 50 ans 
o 90 % des femmes sont menopausees entre 15 et 55 ans 

o Premenopause = Periode d'irregularites menstruelles (± syndrome climaterique) de plusieurs annees precedant la 
menopause 

o Perimenopause = Premenopause + Here annee qui suit les dernieres regies = duree moy 8 ans 

o Postmenopause = Periode apres au moins 1 an apres les dernieres regies jusqu’a la fin de la vie 
o Menopause precoce = < 35 ans (I diopathic/ lie , anomalies caryoptypiques, polyendocrinopathie auto-immune, ovaires 
resistants aux gonadotrophines) 

o Menopause tardive = > 55 ans 

o Menopauses iatrogenes : chimiotherapie anticancereuse, radiotherapie, ovariectomie bilat, analogues de la LHRH 
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Diagnostic 

• Premenopause 



l j ® re phase : hyperoestrogenie relative 

Succession plusieurs cycles anovulatoires 

2 i ® me phase : hypooestrogenie et 
hyperandrogenie relative 

Bio 

FSH elevee, E2 N ou basse, P diminue 

FSH augmentee, E2 basse, P basse 

Clinique 

Cycles irreguliers 

Menorragies, MTR, hyperplasie de l’endometre, 
Croissance d’un fibrome uterin 
Augmentation des symptomes neuropsy 
Mastodynie 

Prise de poids 

Ins veineuse 

Amenorrhee 

Bouffee de chaleur, sueurs nocturnes 
Insomnie, asthenie, tendance depressive 

Baisse de la libido 

Secheresse vaginale 

Prise de poids 


• Menopause 

> Clinique 

■ Amenorrhee de plus d'un an 

■ Bouffees de chaleur flush avec rougeur intense du visage hypersudation et chaleur 
* Signes d'accompagnement (syndrome climaterique) 

□ manifestations neuropsychiques : etat depressif, insomnie Q , nervosite 0 , asthenie 

□ diminution de la libido, secheresse vaginale Q 

□ sueurs 0 nocturnes' 3 

□ cephalees 

> Biologie 

■ Taux de FSH' 3 x 10 (> 20 mUI/mL) <3++ (signe bio le + precoce) 

■ Taux de LH Q x 3 et inversion du rapport FSH/LH avec FSH > LH Q 

■ Oestradiol E2 diminue' 3 =< 50 pg/mL (secretion residuelle, transformation des androgenes surrenaliens' 3 et 
ovariens par le tissu graisseux) 

■ Progesterone effondree* 3 (PAS de production a partir des androgenes pour la progesterone Q+ ) 

■ Prolaetinemie normale' 3 
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Csq de la menopause si non traitee 

• A MOYEN TERME 

> Atrophie 

■ Cutanee (amincissement = pas d’epaississement Q) , Fragilite des cheveux, apparition golfes temporaux 

■ Vaginale 0 : secheresse vaginale 0 , dyspareunie, infections a repetition 

■ Vulvaire 0 => prurit vulvaire fqt 

■ Atrophie endometriale 0 

■ Pas d’hypersecret 0 de glaire cervicale 0 , pas d’hyperplasie endometriale 0 ; pas de dysplasie cervicale Q 

■ Involution adipeuse mammaire Q avec depigmentat 0 des mammelons : absence de galaetorrhee 0 et de 
mastodynie Q++ 

> Cystites a repetition 

> IUE : relache ment sphincterien + hyperexcitabilite du detrusor / carence en oestroG, hypermobilite cervico- 

urethrale. 

• A LONG TERME 

> Osteoporose Q 

> Risques vasculaires la mortalite feminine par accidents vasculaires Q rejoint celle de l'homme 

vraisemblablement en partie par modif metabolique : T CT : 1 HDL, j LDL et TG I ). Nb : Pas d’hypoTA 0 

Principes du traitement 

• Traitement hormonal substitute 

> Principes 

■ Pour debuter le traitement, la menopause doit etre confirmee : 

□ soit par 3 tests mensuels au progestatif negatif 

o NB : Test a la progesterone : pas d’hemorragie de privation 0 car pas d’impregnation oestrogen iquc° 

□ soit par I'association augmentation FSH-+ baisse de l’oestradiol + une amenorrhee > 6 mois 

* 3 schemas st possibles (surtt 2) 

□ Schema dormant des hemorragies de privation : cestrogenes J1 a J25° du mois associes a des 
progestatifs non androgeniques J13 d J25 Q du mois (12 j au min pr eviter l’hyperplasie endometriale) 

□ Schema evitant les regies : prescription en continu de l’cestrogene et du progestatif 

□ Femme hysterectomisee : E2 seul pdt 25 j ou 5 j sur 7 ± progestatif si mal tolerance (mastodynie, tble 
de l’humeur) 

■ En premenopause, on peut proposer un THS selon le schema : 

□ Progestatif seul de J 15 a J 25 (Luthenyl®) ou de J5 a J 25 si desir de contraception 

□ Survenue amenorrhee sous ttt traduit MENOPAUSE OU GROSSESSE (faire HCG) 

> Contre indications absolues 

■ Cancer oestrogeno-dependant : sein, endometre 

■ Tumeurs hypophysaires dt hyperprolactinemic 

■ Hemorragie genitale non diagnostiquee 

■ .... grossesse (!) 

> Contre indications relatives 

■ TB du sein, mastopathie benigne, ATCD familiaux de cancer du sein 

■ Otospongiose 

■ Connectivite dt LUPUS 

■ Ins Renale chronique 

■ Affection hptq severe, recente ou chronique (porphyrie, Sd Rotor, Sd Dubin Johnson) 

■ ATCD thrombo emboliques : ttt possible si Mie ancienne guerie sans persistance du facteur declenchant et apres 
bilan d’hemostase complet normal. 

■ Fibrome uterin (THS favorise leur evolutivite post menopausique alors qu’ils regressent normalement) 

■ L’oestrogenotherapie percutanee est preferable car Padministration orale d’cestrogene induit des 
perturbations metaboliques thrombogene et atherogene du fait d’un passage hepatique (l ier passage). II 
existe dc des Cl absolues des formes orales : 

□ ATCD de TVP ou thrombose arterielle : OACR, AVC 

□ HTA non controlee, cardiopathies emboligenes, Coronaropathies 

□ Hyperlipidemie, diabete, obesite 

□ Tabagisme severe 
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> Ne sont pas des contre indications 

■ Cancer du col 

■ Cancer de l'ovaire non endometrioide 

■ Melanome non metastase (?) 

■ HTA traitee et stabilisee 

■ Tabagisme modere 

> Se mefier des interactions medicamenteuses 

■ Avec les inducteurs enzymatiques : Psychotrope (phenobarbital, phenytoine) Spironolactone, Griseofulvine, 
Rifamycine, Alcool, Tegretol, Modafinil (ttt narcolepsie), 

> Qui traiter 

■ Femme a ht risque d’osteoporose : Toutes les femmes menopausees avant 45 ans, antecedent d'insuffisance 
cestrogenique prolongee, hypercorticisme, . . . 

■ On doit proposer le THS a toutes les femmes qui abordent la menopause et qui n'ont pas de Cl. 

■ En pratique, 5 % des femmes en France en prennent. 

> Duree du traitement : 10 ans (augmenterait le risque de cancer du sein) 

> Bilan pretherapeutique 

* Metabolique : Glycemie, CT, TG, LDL-Chol 

■ Mammo de depistage bilaterale 

■ Frottis endometriaux et echo (voire hysteroscopie) selon les ATCD 

> Surveillance 

■ A3 mois pour s’assurer de la bonne prise du traitement 

* Tous les 6 mois : 


□ Surveillance clinique avant de renouveler l'ordonnance : TA, seins, toucher vaginal, poids, etat veineux 

□ Adaptation du ttt : 


Oestrogene sous dose 

Oestrogene surdose 

Bouffees de chaleur Q / secheresse vulvovaginale Q 
depression, diminution de la libido, spotting 0 

Mastodynie 0 , retention hydrosode 
hyperexcitabilite, Hgie de privation abondantes 


■ Tous les ans : bilan bio => CT, TG, glycemie a jeun 

■ Tous les 2-3 ans : 

□ Frottis cervical 1 ^ 0 : II n'y a pas lieu, chez une femme asymptomatique, sans ATCD d'affection 
gyneco, sans FDR, sans anomalie constatee a l'examen clinique et dont le frottis s'est revele normal, de 
repeter ce frottis plus d'une fois tous les trois ans ; l'examen gynecologique annuel permettant de 
verifier si ces conditions sont toujours reunies. Fe depistage du cancer du col par le frottis cervical 
s'adresse a toutes les femmes de 20 a 65 ans 

□ Mammographie 0 (examen systematique le + imp*-* chez une femme menopausee) RMO : II n'y a pas lieu, 
chez une patiente asymptomatique, meme si elle presente des facteurs de risque de cancer du sein, de 
repeter une mammographie qui s'est revelee normale, plus d'une fois l'an. 

Tous les 2 ans, 2 incidences, 2 lectures de 50 a 74 ans en l’absence de facteur de risque. 

■ En cas de persistance d’une impregnation oestrogenique apres 10 ans de menopause : 

□ A normal 0 — > rec here her : apports exogenes 0 (THS), aromatisation des androgenes 0 par le tissu 
graisseux, tumeur secretante de l’ovaire 0 

■ En cas de metrorragies — > causes variables : 

□ Hyperplasie ou cancer de l'endometre en cas de desequilibre cestroprogestatif prolonge 

□ Atrophie muqueuse 

□ — > eliminer cancer de l’endometre (clinique, echo endovaginale, biopsie endometriale...) 

■ La densitometrie osseuse peut etre indiquee chez les sujets a haut risque d'osteoporose pr decider de debuter 
ou d’arreter un THS, pas ds la surveillance du TF1S. 

■ La prise de poids est une consequence de la menopause et du vieillissement et non du THS qui ameliore le 
syndrome metabolique menopausique 

> Benefices therapeutiques 

■ A court terme, ils apparaissent clairement sur le Sd climaterique et + globalement sur les scores de qualite de 
vie liee a la sante. 

■ A long terme, e'est-a-dire au-dela de 7 a 10 ans, la diminution du risque fracturaire et de la pathologie 
cardiovasculaire est egalement reconnue par des methodes indirectes et par les chiffres de morbidite-mortalite 
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> Exemples de THS 
■ (Estrogene 

□ (Estrogene semi naturels : 

o Conjugues equins : Premarin®, Equigyne® 
o Valerinate d’oestradiol (Progynova®) 

□ (Estrogene naturels : => pas d’ethynil oestradiol, different ! !!! 

o 17 B oestradiol percutane = en gel : Delidose®, Destrogel®, Oestrogel® Oestrodose®, : pas 
d’effet atherogene, ni thrombogene par contre ttt astreignant avec variete d’absorption : 
education aux signes de sur/sous dosages 

o 17 B oestradiol micronise per os : Estrofem®, Oromone® : effet deletere vascu 
o 17 B oestradiol transdermique (patch) : Climara®, Dermestril®, Estraderm®, Evafilm®, 
Femsept®, Menorest®, Thais®, . . . : meilleure observance et stabilite des doses. Par contre 
reaction erythemateuse locale ds 20 % des cas 
o Oestriol (faible activite) per os Synapause® => pas d’effet sur endometre ; local : 
Colpotrophine®, Trophigil® 

□ Modulateurs specifiques du recepteur aux oestrogenes : NOUVEAU 

<=> Selective Estradiol Receptor Modulator SERM = Raloxifene = E VIST A® per os : il possede une 
action antiosteoporose, protecteur cardioV, pas d’effet sur T endometre ni sur les seins ms il a le 
meme risque thromboembolique que les THS conventionnels. 11 a TAMM dans le traitement et la 
prevention de l'osteoporose chez les femmes menopausees. D’apres Hoechst internat, non Cl 
dans le cancer du sein Q . 


Progestatif : 

□ Progesterone naturelle : Utrogestan® 

□ Derives progesterone : Duphaston®, Colprone 

□ Derives 17 OH Progesterone (Farlutal®, Luteran®) 

□ Derives 19 OH Progesterone (Lutenyl, Surgestone®) 

□ Nv ttt par progestatif type LIVIAL® Tibolone 

*=> Apres une administration orale, la tibolone est rapidement metabolisee en 3 composants qui contribuent aux 
effets pharmacologiques de Livial. 2 de ces metabolites (3 alphaOH-tibolone et 3 betaOH-tibolone) ont une 
activite estrogenique, un 3 e metabolite (Delta-4 isomere de la tibolone) et la tibolone ont une activite 
progestative et moderement androgenique. 

o Effets estrogeniques sur des symptomes climateriques lies au deficit en estrogenes et sur l'appareil 
genito-urinaire. 

o Effets progestatifs, Livial n'induit pas de proliferation endometriale, ceci grace a la conversion locale 
en Delta-4 isomere. Si des saignements irreguliers surviennent, ils resultent habituellement d'un 
endometre atrophique. 

o Effets androgeniques, Livial peut agir favorablement sur l'humeur et sur la libido. 

o Les donnees in vivo chez 1' animal et les donnees in vitro sur des lignees cellulaires humaines 
suggerent que la tibolone et ses metabolites ont un effet progestatif sur les cellules mammaires : 
en effet, il est observe, une diminution de la proliferation cellulaire, une stimulation de l'activite 17- 
beta-hydroxysteroide-deshydrogenase et une stimulation de l'apoptose. EFFET PROTECTEUR ? 
i=> Livial a aussi des effets sur certains parametres metaboliques et hematologiques : 

o Lipidique, baisse du CT, HDL-chol, TG et la lipoproteine(a) sans modifier le LDL -cholesterol 
ni l'efflux cellulaire du cholesterol ( ?) 

o Augmentation de l'activite fibrinolytique sanguine ; 

o Dans les etudes cliniques, il n'a pas ete observe d'alteration de l'insulino-sensibilite sous Livial. 

^ Livial a aussi des effets sur la reduction de la perte osseuse postmenopausique* 

^ ce produit est indique : en relais du THS au bout de 10 ans, chez les patientes ne souhaitant pas prendre 
d'hormones, chez les patientes ayant des problemes de sein 
^ il a un effet secondaire qui peut devenir une indication : il augmente la libido 


• Traitement symptomatique non hormonal 

> des bouffees de chaleur et des manifestations psychofonctionnelles (- efficace que le ttt hormonal) 

■ Proxibarbital (sedatif) => centragol® ? 

■ Veralipride (NL ! !) => Agreal ® : ttt des bouffees vasomotrices et du retentissement neuropsy de la 
menopause.. En donner en cure courte de 20 j. Peut entrainer un Sd extrapyramidal. Agit en stimulant la 
production de prolactine 

■ P-alanine (acide amine) => Abufene® : ttt des bouffees de chaleur 

■ Clonidine (a-sympathieo-mimetique) => catapressan ® ? risque hypoTA +++ 

> de l’osteoporose (Q 303) 


■ Exercice physique 

■ Alimentation riche en calcium (1500 mg/j si non traitee) 

■ Vit D - Calcium / Bisphosphonates 

Source : Fiches Rev Prat, Rev Prat 96, QCM Intest, Cours Fac, Dorosz, Vidal 2001 


